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特 集：生活の質（QOL : Quality of life）を高める医療最前線 －難治な病気に光明が見えた！－
乾癬治療に新しい時代の幕開け ～生物学的製剤～
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はじめに
乾癬は厚い鱗屑を付着する紅斑を特徴とする慢性の炎
症性皮膚疾患である。乾癬の皮疹部では表皮角化細胞の
増殖と Tリンパ球を主体とする慢性炎症があることか
ら，従来の乾癬治療は表皮細胞の増殖抑制と Tリンパ
球を選択的に抑制する免疫療法が主体であった。しかし，
中等度以上の乾癬患者の中には従来の治療では効果が得
られず，また重度の臓器障害のため全身療法ができない
症例も多かった。近年，乾癬の研究が急速に進むにつれ，
乾癬の病態に関わる特定の細胞表面抗原やサイトカイン
を標的とした生物学的製剤が次々と開発され，非常に有
効であることがわかってきた。
本稿では，まず乾癬の臨床と病態を簡単に述べ，次に
乾癬に対する従来の治療法および現在本邦で使用できる
生物学的製剤の特徴を概説する。
乾癬の臨床と病態
乾癬は分厚い鱗屑を付着する境界明瞭な紅斑が全身の
あらゆる部位に生じ，寛解増悪を繰り返す難治性の疾患
である。皮膚症状は主に四肢伸側，被髪頭部，腰臀部な
どにみられるが，爪の肥厚，白色混濁，点状陥凹を伴う
ことも多い。痒みを伴うことも少なくなく，健常な皮膚
に刺激を加えると，その部位に乾癬の皮疹を生じる（ケ
ブネル現象）。発症年齢は２０歳代から５０歳代にみられ，
男女比は２：１と男性に多い。本邦の発症頻度は約０．１％
で，現在１０万人以上の患者がいると推定されている１）。
乾癬は症状に応じて，尋常性乾癬，関節症性乾癬，膿
庖性乾癬，乾癬性紅皮症の４つの病型に分けられる。尋
常性乾癬は皮膚症状のみ生じるタイプで約９０％にみられ，
靭帯付着部に炎症を生じる関節症性乾癬は約５％にみら
れる。また，重症型である膿庖性乾癬や全身に紅斑が拡
大する乾癬性紅皮症はともに１％前後に認められる。
乾癬の発症誘因は，遺伝的素因（HLA-Cw６など），環
境因子，ストレス，喫煙，アルコール，感染症などに加
え，メタボリック症候群との関連が指摘されている２）。
近年，乾癬の研究が急速に進むにつれ，その発症に重要
な役割を果たす細胞表面抗原，サイトカイン，シグナル
伝達物質の存在が明らかになってきた。主な経路は，
TNF-αの刺激により樹状細胞から IL‐２３が産生され，
それにより Th１７細胞が活性化し，IL‐１７や IL‐２２といっ
たサイトカインが分泌されることにより，表皮細胞の増
殖が引き起こされると考えられている。それ以外に，IL‐
１２より始まる Th１経路も関与している可能性も指摘さ
れている（図１）。しかし，いまだ病態の全貌は明らか
にされておらず，多くの異常が互いにどのように関係し
ているのかは不明である。
従来の治療法
生物学的製剤登場前の乾癬治療は，外用剤，内服薬，
紫外線療法などを重症度に応じて選択していた。基本は
外用療法で，おもにステロイド外用剤とビタミン D３外
用剤を併用する。軽症の場合は外用剤のみで治療が可能
なことも多いが，皮疹の面積が広い場合，外用剤を毎日
図１ 乾癬の病態
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塗り続けることは患者にとってかなり負担になる。外用
剤で症状が改善しなければ，紫外線療法や内服薬（エト
レチナート，シクロスポリン，メソトレキサートなど）
を選択する。紫外線療法は中波長紫外線のうち治療に有
効な波長（３１１nm）のみを取り出した narrow-band UVB
照射や PUVA療法があるが，単独だと即効性はなく，
充分な効果を得るためには週２回程の通院が必要である。
内服薬は主に重症例に使用され，いずれもある程度効果
はみられる。しかし，エトレチナートは催奇形性，肝機
能障害，シクロスポリンは腎機能障害，高血圧，易感染
症などの副作用が問題になる。メソトレキサートは特に
関節症性乾癬に用いられるが，本邦では保険適応がなく，
エビデンスレベルも高くない３）。また，長期使用により
間質性肺炎や肝機能障害をきたすことがある。したがっ
て肝機能障害や腎機能障害などのある患者や高齢者では，
従来の治療法では使用の選択肢が限られ，コントロール
不良のまま経過を見ざるを得ないこともあった。
乾癬で使用可能な生物学的製剤（表１）
①抗 TNF-α抗体
＜概要＞
TNF-αは代表的な炎症性サイトカインで，乾癬では
T細胞（Th１，Th１７）やケラチノサイトが産生し，ケ
ラチノサイトや血管内皮細胞の活性化や増殖にかかわる。
さらに，皮疹部の樹状細胞やマクロファージからの発現
も多く，TNF-αを産生する炎症性樹状細胞は TIP-DC
（TNF-and iNOS-producing dedritic cell）と呼ばれる４）。
TNF-αを阻害することで炎症が沈静化し，表皮の増殖
が抑えられ，角化異常も正常化する。本邦では，２０１０年
１月にアダリムマブ（ヒュミラ）およびインフリキシ
マブ（レミケード）が承認された。
＜特徴＞
キメラ型抗体のインフリキシマブは点滴静注で血中濃
度がすみやかに上昇するため効果の発現が非常に早く，
関節症性乾癬や膿庖性乾癬でとくに有用である。関節症
性乾癬では，インフリキシマブ投与後４週目頃から関節
痛が改善することが多い（図２）。ただし，継続投与に
よる効果の減弱（二次無効）に注意する必要があり，そ
の理由として，インフリキシマブはキメラ抗体であるた
め症例によって中和抗体が出現するためと考えられてい
る５）。メソトレキサート併用により，その中和抗体の出
現が抑制できることが知られている６）。また静脈注射の
ため，投与時や投与直後にほてり，微熱やめまいなどの
投与時反応を起こすことがある。投与時反応の頻度は１
割前後で，軽微な症状であればおおむね防げる。ただし，
呼吸困難や血圧変動な重篤なアナフィラキシー様の症状
が０．５％程度に生じるため，医療スタッフの監視下で点滴
する。こうした強い投与時反応はインフリキシマブが上述
したキメラ抗体のため異物として認識されやすいことと
関係しており，また中和抗体の陽性率が高い傾向にある。
ヒト型抗体のアダリムマブは，自己注射も可能な皮下
注射製剤である。血中濃度の上昇が遅いためにインフリ
キシマブより効果の発現も遅くなるが，継続投与で二次
無効が比較的起きにくい。一定期間の中断後の再投与で
も効果が期待でき，無効時の増量も認められている。わ
図２ インフリキシマブ治療例
（a）投与前，（b）４週後に両足趾の関節痛，腫脹は消失
した。
表１ 乾癬で使用可能な生物学的製剤の比較
薬剤名 Infliximab
インフリキシマブ
Adalimumab
アダリムマブ
Ustekinumab
ウステキヌマブ
商品名 レミケード ヒュミラ ステラーラ
標的物質 TNF-α TNF-α IL‐１２／２３p４０
構造 キメラ型モノクロー
ナル抗体
ヒト型モノク
ローナル抗体
ヒト型モノク
ローナル抗体
投与形態 静脈注射 皮下注射 皮下注射
投与量 ３mg／kg ４０mg，８０mg ４５mg，９０mg
投与法 ０，２，６週，
以後８週間隔
２週間隔 ０，４週，
以後１２週間隔
乾癬における
国内の
承認状況
２０１０年１月承認
尋常性乾癬
関節症性乾癬
乾癬性紅皮症
膿疱性乾癬
２０１０年１月承認
尋常性乾癬
関節症性乾癬
２０１１年１月承認
尋常性乾癬
関節症性乾癬
国内における
他の適応疾患
関節リウマチ，
強直性脊椎炎，
クローン病，
潰瘍性大腸炎，
ベーチェット病
関節リウマチ，
強直性脊椎炎，
クローン病
なし
主な副作用 感染症，投与時反応 感染症など 感染症など
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れわれの施設でも，４週目にヒュミラを４０mgから８０mg
に増量後に効果がみられ，１２週目には皮疹がほぼ消退し
た症例を経験した（図３）。
＜抗 TNF-α抗体と心血管系疾患＞
前述したように乾癬にはメタボリック症候群の合併が
多く，英国のコホート研究では若年の重症乾癬患者ほど
心筋梗塞の相対危険度が高いと報告されている７）。乾癬
の全身性炎症がインスリン抵抗性を招き，これが血管内
皮細胞障害の引き金となって，冠状動脈の粥状硬化を介
して心筋梗塞を発症させる，「乾癬マーチ」という概念
も提唱された８）（図４）。そこでは，全身に炎症をもたら
す TNF-αの役割が指摘され，メタボリック症候群にお
ける肥満に絡めて，脂肪細胞からのアディポカインとし
ての TNF-α産生が注目されている。実際，乾癬患者を
対象にした大規模調査でも，抗 TNF-α抗体の使用によ
り心筋梗塞などの心血管系疾患の発生が抑制されてお
り９），肥満やメタボリック症候群を合併した乾癬患者では，
治療の選択肢として抗 TNF-α抗体が推奨されている。
②抗 IL‐１２／２３p４０抗体
＜概要＞
IL‐１２と IL‐２３に共通のサブユニット p４０分子に対す
る抗体である。ヘルパー T細胞の Th１への分化誘導を
もたらす IL‐１２の活性を抑え，Th１系が優位なサイト
カインバランスを是正するが，現在その作用の主体は
IL‐１２よりもむしろ，IL‐２３抑制による IL‐２３／Th１７の阻
害であると考えられている１０）。本邦では，２０１１年１月に
ウステキヌマブ（ステラーラ）が承認された。
＜特徴＞
ヒト型抗体のウステキヌマブは，投与回数の少ない皮
下注射製剤である。皮疹に対する効果は抗 TNF-α抗体
と同等で，従来の治療では難治であった爪病変に対して
も効果がみられる。ただし，関節症状に対する効果は確
認されておらず，国内外のガイドラインでは第２選択薬に
位置づけられているが，無効時の増量も認められている１１）。
ウステキヌマブはうっ血性心不全や脱髄疾患に対する
懸念が少ない。また抗 TNF-α抗体の副作用であるルー
プス様症候群の発症も知られていない。ただし，心血管
系疾患に対しては，抗 TNF-α抗体と異なり発症頻度を
下げるエビデンスはない１２）。
生物学的製剤の問題点
多くの生物学的製剤は免疫抑制作用をもたらすため，
感染症の発症に注意が必要である。高齢者や呼吸器疾患
の合併，免疫能を低下させる薬剤を使用中の患者ではそ
のリスクが高い。とくに，潜在性結核と潜在性 B型肝
炎の再活性化が懸念されており，製剤使用前にスクリー
ニングを必ず行わなければいけない。
おわりに
本邦で生物学的製剤が登場以前の治療では，患者の満
足度は低く，また医師と患者の改善満足度の評価には大
きな隔たりがあった。しかし，生物学的製剤の登場によ
り，過去に到達できなかった高いレベルでの治療目標を
達成できる時代になった。生物学的製剤は現在，皮膚科
専門医による管理下で処方されるため，使用できる施設
が徳島県内では４施設のみと限られているが，何よりそ
の有効性により患者の QOL向上に貢献できる画期的な
治療法である。
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The opening of a new age in the treatment of psoriasis -Biologics-
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SUMMARY
Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, which is clinically characterized by scaly
erythemas on the whole body. In the fully developed lesions of psoriasis, the histological features
have demonstrated epidermal hyperproliferation with infiltration of T lymphocytes in the dermal
papillae. Although pre-biological systemic therapies has targeted mainly proliferative keratinocytes
and activated T cells, their effects were limited or these therapies could not be applied for patients
with severe organ failures. Therefore, more effective agents are expected to improve quality of
life（QOL）of patients with psoriasis. Recent studies have showed what kinds of cells, cell surface
molecules, and cytokines should play a pivotal role in the pathogenesis of psoriasis. Biological
therapies targeting these molecules have proved to be so effective for obstinate lesions of psoriasis.
Here, we describe clinical features and pathogenesis of psoriasis, and the characteristics of several
conventional and biological therapies for psoriasis in Japan.
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